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RESUMEN

El sindrome de Papillon-Lefevre (SPL) es una enfermedad autosémica
recesiva que se caracteriza por hiperqueratosis palmoplantar y pérdida
prematura de los dientes temporales y permanentes. Su frecuencia es de
uno a cuatro por millon de personas. Los objetivos de este estudio fueron
conocer la prevalencia del SPL en el Instituto Nacional de Pediatria (INP),
asi como las manifestaciones clinicas mas comunes. Se revisaron en el
archivo clinico los expedientes con el diagndstico de SPL, asf como las
libretas de consulta de los servicios de Dermatologia, Genética,
Inmunoclogia y Estomatologia Se recolectaron 7 pacientes, 5 del sexo
femenino y 2 del masculino Sus edades oscilaron entre los 5y 14 afios. El
promedio de inicio de las manifestaciones dermatologicas y odontoldgicas
fue de 1.6 afios. Todos los pacientes presentaron hiperqueratosis
palmoplantar y exfoliacién de la denticion temporal.Otras alteraciones
asociadas fueron piodermitis, abscesos cutdneos, gingivoestomatitis,
abscesos dentales, osteoporosis, entre otras. Ninguno de los padres fueron
consanguineos; sin embargo, 4 pacientes tuvieron a sus hermanos y primos
de primer grado afectados por e] SPL. Se concluye que es una entidad rara,
que debe manejarse de manera interdisciplinaria para poderse diagnosticar
y tratar oportunamente.



SUMARY

The Papillon-Lefevre Syndrome (PLS) 1s a rare disease with hyperkeratos:s of
the palms and soles, and prematunty loss of the deciduous and permanent
teeth The frequency 1s at one to four per nullion persons The objectives of
this study were know the prevalence of the PLS i the Pediatrics National
Institute (PNI) and the principals clinics features We review the chinical
records of the climcal archive with this diagnostic and the records following
services. Dermatology, Genetic, Immunology and Deontology. Were seven
patients, five females and two males at ages of 5 and 14 years old. The
average of onset the disease was 1.6 years All patients presented
hyperkeratosis of the palms and soles with exfoliation of deciduous teeth.
Other alterations were observed: pyodermitis, cutaneous abscess,
gyngivoestomatitis, dental abscess. The parents of the all patients are not
consanguineous; moreover, four patients have affected siblings and couswns of
first degree. We conclude that the PLS is a rare disease and we have
undertaken more of this disease for establish with opportunity the diagnostic
and treatment
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INTRODUCCION

Las queratodermias palmoplantares hereditarias comprenden un
grupo heterogéneo caracterizado por la presencia de hiperqueratosis y se
clasifica de acuerdo a la morfologia, distribucién de ia hiperqueratosis,

datos histopatolégicos y forma de herencia (1)

El sindrome de Papillén -Lefevre (SPL) fue descrito en 1924 por
Papillén y Lefevre y describieron 2 casos en los cuales los pacientes
presentaban hiperqueratosis de palmas y plantas acompafiado de
destruccion prematura de los ligamentos periodontales de los dientes

permanentes y temporales (2).

Gorlin y cols en 1964 realizaron una andlisis estadistico y genético ,
asi como una revision de la literatura de 46 casos, estableciéndose las

principales caracteristicas del SPL (3).

En 1996 se propuso la clasificacion de Jas queratodermias
palmoplantares sugiriendo que el SPL es una de las 19 displasias
ectodérmicas palmoplantares. La clasificacidon, propuesta por Stevens y

cols la coloca en el tipo [V de las antes mencionadas (4).

La frecuencia de este desorden es de aproximadamente uno a cuatro
por millén de personas y los portadores de este gen particular constituyen

de dos a cuatro por 1000 personas Se transmite de forma autosémica



recesiva y la consanguinidad de los padres es relativamente comun,

sin embargo; los padres no manifiestan la enfermedad (3,5,6).

El gen mayor del SPL ha sido mapeado en el cromosoma 11ql4-g 21
con un ntervalo de 2.8 ¢M. La correlacion del mapeo fisico y genético en
este intervalo incluye a 6 genes, asi como al gen de la catepsina C proteasa
lisosomal & dipeptidil-aminopeptidasa (CCPL). El gen mensajero de la
CCPL es expresado en altos miveles en una gran variedad de células
inmunes incluyendo pohimorfonucleares, macrofagos y sus precursores, En
1999 Hart y cols por medio de PCR transcriptasa reversa encontraron que
los pacientes cont SPL en regiones epiteliales expresan este gen incluyendo
palmas, plantas, rodilias y las encias. En ocho familias turcas con
antecedentes de consanguinidad se realizdé un mapeo homocigético
localizandose en el cromosoma 11ql4-g21 entre el intérvalo de D1154082
y D118931 y el gen que codifica a la CCPL, la cual desaparece en este
intervalo, y utilizando un ensayo funcional se encontrd que existe pérdida
de la actividad de la misma en los pacientes con SPL y disminucién de la
esta actividad en los portadores sin encontrarse en estos titimos
manifestacion det SPL (1,7, 8).

Sobre la etiopatogénesis de la entidad se han intentando establecer
varias teorias, principalmente por la afeccidén en los dientes, sin embargo;

adn permanece incierta.

La destruccion de los tejidos de la boca, es un proceso que estd
caracterizado por inflamacién severa de las enclas y los tejidos

periodontales ,con destruccidn de los ligamentos por afeccién a las fibras



de coldgena y por la pérdida de los procesos alveolares 6seos,
generando la pérdida de los dientes pnimarios, y curiosamente, después de
la exfoliacién permanecen en un estado no flamatorio, sin embargo; con
la denticién permanente se repite el ciclo y se pierden todos los dientes
exceptuando los terceros molares Existe una susceptibilidad del huésped a
esta destruccidn dentaria, pero la base molecular para el incremento de esta
susceptibibdad aun es desconocida. También se han reportado alteraciones
en las células inflamatorias, respuesta celular, integridad estructural del
epitelio, explicAndose esta ultima por un defecto epitelial que afecta el

epitelio de unidn y predispone a las infecciones microbianas (1) .

Dentro de los agentes infecciosos involucrados en la etiopatogenia de
la periodontitis se ha involucrado al Actinomycetes actinomycetem-
comitans y una bacteria gram negativa que se ha aislado en los cultivos de
mucosa oral y en algunos pacientes se han encontrado niveles altos de Ig G

en saliva y suero contra este germen (9)

En diversos estudios se ha observado que al instalar tratamiento
antibacteriano especifico contra esta bacteria existe reduccién importante
de la inflamacion y franca mejoria {ofloxacino, amoxicilina mas acido
clavulanico) (10,11,12)

La susceptibilidad de los pacientes a infecciones bacterianas ha
hecho que también se hayan realizado investigaciones sobre el aspecto
imunolégico. Djawarl en 1978(13) encontrd una marcada disminucién en
la actividad quimiotactica de los polimorfonucleares y una baja respuesta

de éstos, asi como disminucion de la fagocitosis y defecto en la muerte



intracelular del S. Aureus, con fagocitosis anormal 2 C. albicans. Ademas
de disminucion en la citotoxicidad de los pohimorfonucleares a otros
microorganismos. Estos datos fueron confirmados en 1985 por Borroni y
cols quienes ademdas encontraron una disminucién en la respuesta

proliferativa linfocitaria a la fitoagiutinina (14)

Recientemente Gdngora y cols encontraron en un paciente con SPL
un factor disrregulador que afecta la transicion de las células T nativas a
células T de memoria y el incremento en la expresion en las moléculas de
superficie Cd2, LFA-1, CD29 y CD45RO 6 en la reversion de las células T
de memoria a células T nativas. Esto sugiere que existe una importante
disminucion en las células T de memoria/ hiperreactivas CD45RO+ 1o que

genera que el periodontio esté sujeto continuamente a infecciones crénicas

(15)

Las principales manifestaciones clinicas del SPL son las siguientes:

Piel: Se caracteriza por la presencia de hiperqueratosis de palmas y plantas,
los cambios se presentan en el primero al cuarto afio de vida, aungue

existen algunos casos reportados en edades mas tempranas.

La afeccion de las palmas estd bien delimitada, con una escama, eritema e
hiperqueratosis que se extiende a los mérgenes y sobre las eminencias
dseas. En plantas Ja hiperqueratosis es mas severa y puede invelucrar el
tendén de Aquiles, maleolo externo, tibia y dorso de dedos y articulaciones

en forma de placas.



La hiperqueratosis generalmente no es tan marcada s embargo existen
algunos casos en los cuales puede ser tan severa que se formen grietas y

fisuras principalmente en las piantas.

Se ha observado que el grado de hiperqueratosis estd relacionado con el
inicio temprano de las manifestaciones odontoldgicas. También pueden
observarse placas de hiperqueratosis en parpados, mejilias, comisuras
labiales, ax:las, piernas y muslos En algunas ocasiones las lesiones son

entemato-eczematosas con aspecto psoriasiforme (3, 16,17,18,19) .

Boca: El tiempo de desarrollo y erupcidn de la denticion temporal ocurre
de forma normal, sin embargo, simulténeamente al inicio de las lesiones en
prel, las encias comienzan a presentar eritema, edema, supuracién y
sangran facilmente. Acompafiandose de halitosis y conuenza la destruccién
de los ligamentos periodontales observéndose clinicamente como
depresiones periodontales Los estudios radiograficos revelan marcada
destruccién alveolar 6sea Los dientes son facilmente movibles vy
comienzan a caerse con la misma progresién en que aparecieron. Una vez
que se han perdido los dientes ia encia recupera su estado normal y existe
un periodo de edentulismo, hasta la aparicion de la denticidén permanente,
con la cual sucede el mismo proceso respetando los terceros molares
(4,16,17,18,19).

Calcificaciones ectopicas. Se han observado depédsitos de calcio en el
tentorio y la coroides, la edad en que se forman estos depdsitos no esta bien
precisada, pero cuando se establece el diagndstico dei SPL, es posible

encontrar este hallazgo (3) .



Otras anomalias asociadas' En el 20% de los casos ocurren infecciones
piogenas recurrentes en piel y Organos internos (1). Otros casos se
acompafian de hiperhidrosis, bromhidrosis, abscesos cutaneos, retraso
mental. edad dsea retardada, osteoporosis, aracnodactilia, acroosteolisis
(3,5, 20,21,22).

La histologia de las lesiones en piel exhibe marcada hiperqueratos:s,
acantosis, sin paraqueratosis, la epidernis estd atréfica y existe un marcado

infiltrado inflamatorio crénico perivascular (3,17,21).

Dentro del tratamiento de la entidad es importante manejar los dos

drganos mas afectados: piel v boca.

En el manejo odontoldgico se ha propuesto el uso de antibidticos
como la amoxicilina mas clavulanato y el ofloxacino para erradicar al A.
Actinomycetemcomitans, extraccion de la denticién primaria, aseo bucal y

un periodo de edentulismo (3, 9, 10, 11,12).

En cuanto al tratamiento dermatolégico existe el tratamiento tépico
con emolientes y queratoliticos, sin embargo cuando Ja hiperqueratosis es

severa estos tratamientos no son efectivos (3).

El uso de retinoides sistémicos como el etretinato, acitretinag e
isotretinoina han probado ser efectivos no sdlo para las lesiones en piel sino
también para las lesiones odontologicas, sm embargo, algunos autores no
han tenido el mismeo efecto en los dos rubros siendo el dermatoldgico el
que mejor responde (22,23,24,25,26,27,28,29).



El diagndstico diferencial incluye la acrodima, hipofosfatasia,
acatalasemia o sindrome de Takara en los cuales existe pérdida de la
denticion, sin embargo: las lesiones en piel no se presentan. El sindrome de
Haim Munk presenta lesiones similares al SPL y se consideraba una
variante del mismo , estudios actuales han revelado que el gen afectado es

diferente y las manifestaciones clinicas son menos severas (3)



MATERIAL Y METODOS

Los objetivos de este estudio fueron conocer la frecuencia de SPL en
el INP, asi como las manifestaciones clinicas mas frecuentes. Se incluyeron
en el estudio todos los nifios con el diagnostico de SPL en el periodo
comprendido desde Enero de 1971 a Juho del 2000. El diagndstico se
establecié en base a las principales manifestaciones clinicas del SPL:
queratodermia palmoplantar, periodonditis que condiciond adoncia parcial
o total. Se revisaron los expedientes clinicos en el archivo del hospital, asi
como las libretas de registro de consultas de los servicios de Dermatologia,
Estomatologfa, Genética e Inmunologia. Los datos fueron recopilados y
organizados en tablas y graficos en nimeros absolutos y porcentuales para
ser posleriormente analizados a través del paquete estadistico SPSS. Los

resultados fueron comparados con lo reportado en la literatura mundial.



RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 7 pacientes con el diagnostico de SPL. La
edad media fue de 8.5 afios(min 5 max 14) ,siendo el grupo de 5 afios el
mayormente afectado (37 5%) Cinco pacientes fueron del sexo femenino y
2 del masculio (relacion 2.5:1) Fig 1.

La edad promedio de nicio de la afeccidn odontoldgica fue de 2.14
afios y de la dermatoldgica de 1.85 afios, un paciente la manifestd mas
tempranamente 2 los 10 meses de edad Las manifestaciones clinicas més
frecuentes se observan en las tablas 1 y 2. Todos los pacientes presentaron
afeccion de la denticion temporal asi como queratodermia de palmas y
plantas.

Dentro de las alteraciones asociadas al SPL se encontraron que los
procesos infecciosos como la piodermitis y los abscesos cutdneos
correspondieron a un 57 2% cada uno. y la osteoporosis presentd el mismo
porcentaje. Fig. 2.

Una vez establecido el diagnostico el 57.1% de los pacientes recibid
tratamiento odontologico que consistid en higiene bucal, realizacién de
improntas, remodelacion y aplicacion de protesis sélo 1 paciente tuvo un
seguimiento por 4 afios y otro por 1 afio, los otros 2 no acudieron a sus
citas de control. El tratamiento dermatolégico correspondid al 71.4% (5
casos), siendo el tdpico el més frecuente a base de cremas saliciladas y
gueratoliticos como la urea y un paciente recibid tratamiento sistémico a
base de vitamina A, sin embargo solo 1 paciente acudié a sus controles

peridédicamente mostrando mejoria. Fig. 3 y 4.



So6lo 3 pacientes fueron valorados por el servicio de Inmunologia y
se les descartd afeccién inmunolégica.

En cuanto al antecedente de consanguinidad ninguno de los padres
de los pacientes lo presentaron, asl como sus abuelos; sin embargo, el
porcentaje de familiares afectados fue del 57 2%, de los cuales el 42,9%
correspondieron a hermanos y el 28.6% a primas de primer grado. Dos de
los pacientes incluidos en el estudio eran hermanos (1 nifio y 1 nifia} y otras
2 pacientes eran primas en primer grado, obteniéndose su édrbol
genealégico.

Fig. 5.



Figura |

Porcentaje de SPL de acuerdo al género

Mascuhno
29%

Femenino
1%

Tabla 1. Manifestaciones climcas del SPL
Afeccion odontolégica

Numero de casos Porcentae |
Denticion temporal 7] 100%%
Denticion permanente 3 42 86%
Infecciones de boca 7] 100%!
Gingivorragia 0 0%
Gingivoestomatiis B 7143%
IAbsceso dental 4 57 14%

Tabla 2. Manifestactones clinicas def SPL
Afeccion dermatolégica

Localizacion Numero de casos Porcentaje

Palmas 71 100%]
Plantas 7i 100%)
Codos 4 57 14%
Wiunecas 0 0%
Rodillas 6 85 71%
AWrhiculaciones 3 42.86%
Parpados 1 14 29%
Mejtlas 3 42 86%)
| abios O 0%
[Torax 3 42 B6%
wbdomen o 0%
Exiremidades g 71.43%
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Figura 2. Otras alteraciones asociadas al SPL
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Figura 3

Porcentaie de pacientes que recibieron
tratamiento odontoldgico
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Figura 4

Porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento
dermatoibégico
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Fig 5. Arbol genealogico de dos pacientes con SPL
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Figura 6: Dos hermanos con SPL
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Figura 8- Hiperqueratosis en plantas

ig;a 9: Paciente con SPL con Fig 9 a: Afeccién de la denticion

adoncia parcial temporal
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Fig. 10 Paciente con SLP con acro-osteolisis y osteoporosis
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DISCUSION

El SPL es una entidad rara que se transmite de forma autosdmica
recesiva, en 30 afios en nuestro hospital se recolectaron 7 casos, lo que
traduce la baja incidencia de este sindrome

Acorde con lo publicado por Gorlin y otros autores (4,5,6,10.17,18,
19,20) en nuestro estudio encontramos que las principales manifestaciones
clinicas son la queratodermia palmoplantar y la periodontitis, la cual,
dependiendo de la edad del paciente, afectaba la denticién temporal v la
permanente .Las dos alteraciones aparecieron entre el primer y cuarto afio
de vida y en la mayoria fue de forma simulténea

Es interesante resaltar que pese a que se ha reportado en el 20% de
los casos la susceptibilidad a infecciones, particularmente los abscesos

cutaneos (5}, en nuestra poblacion representd el 42.9%.

La edad de imnicio temprana estd relacionada con la severidad del
SPL, concordando con lo publicado por Arosemena (18) quien presenta un
paciente masculino, el cual desde los 6 meses de vida manifestd
queratodermia palmoplantar, asi como afeccion de la denticién temporal
con gingivoestomatis, gingivorragia y formacion de abscesos peridontates.
En nuestro estudio | paciente del sexo femenino comenzd las
manifestaciones cutaneas a los 10 meses y 3 pacientes al afio de edad con
importante queratodermia palmoplantar, abscesos cutaneos, piodermitis,
abscesos dentales y, ademds estos 3 pacientes tenian un hermano (a)

afectado, asf como una prima de primer grado.

Pese a que en la literatura se ha reportado que no existe predominio

de sexo (4) en nuestro estudio la relacién mujer: hombre fue de 2.5°1.

EETA TESIS MO SALY
DE LA BIBLIOTRCA
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Dentro de las alteraciones asociadas al sindrome, las calcificaciones
de la duramadre son las manifestaciones més frecuentemente reportadas
(4,5), sin embargo; en nuestro estudic ningun paciente las presentd,
Fonseca y cols (21) reportaron | paciente con campto y chinodactilia v en
nuestro estudio una paciente presento braquidactilia La osteoporosis fue la
mas frecuente con un 57.2% Trattner v cols {22) reportaron 1 paciente con
acro-ostoelisis y en nuestro estudio fueron 2 casos lo que representd el

28.6%

En cuanto al tratamiento odontolégico y dermatolégico establecidos,
no fue posible valorar si existio buena respuesta a los mismos, debido a que
los pacientes no regresaron a sus controles posteriores y solo 1 paciente
continud su tratamiento odontolégico con colocacién de protesis y
seguimiento por 4 aflos, en cuanto al tratamiento dermatoldgico; que
consistio en queratoliticos, tuvo un seguimiento de 6 meses observandose
mejoria, por lo que no fue posible transpolar estos resuitados con lo

reportado en la hiteratura.

Aunque el grado de consanguinidad de los padres tiene una funcién
importante en la etiopatogénesis del SPL, en ninguno de nuestros casos
existio este antecedente, sin embargo, si existieron hermanos y primos de
primer grado afectados y inicamente en 2 casos fue posible ofrecer consejo

genetico
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CONCLUSIONES

. El SPL es una enfermedad rara.

. La queratodermia palmoplantar y la periodontitis con afeccidn de la
denticion temporal y permanente son las manifestaciones clinicas mas
frecuentes v se presentaron en todos los casos.

La edad de 1nicio temprana esté relacionada con la severidad de la
enfermedad

. Las caracteristicas genotipicas determinan el grado de afeccién, la
asociacion con infecciones y con otras alteraciones,

Es importante evaluar a estos pacientes de manera interdisciplinaria para
ofrecer un diagnostico y tratamiento oportunos y mejorar la calidad de

vida de estos pacientes,
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